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COMPOSES DE TYPE HYDRA 2 IDE ET LEUR UTILISATION DANS 
DES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES POUR LE TRAITEMENT DES 
MALADIES CARDIOVASCULAIRES 



5 La presente invention concerne de nouveaux composes de 

type hydrazide et leur utilisation comme agents actifs dans 
des compositions pharmaceutiques destinees notaitiment an 
traitement ou a la prevention des maladies 
cardiovasculaires . 

10 Malgre une recherche pharmacologique tres active et de 

grandes avancees dans les domaines chirurgicaux, les 
maladies cardiovasculaires , accidents coronariens et 
ischemies cerebrales f demeurent la cause principale des 
deces et des invalidites dans le monde industrialist. Le 

15 diabete de type II et le syndrome metabolique qui lui est 
associe, 1 * hypercholesterolemie , 1 r obesite definie comme une 
augmentation de la masse graisseuse f 1 ' hypercholesterolemie , 
1 ' hypertriglyceridemie, et la dyslipidemie atherogene 
caracterisee par des profils complexes de lipoproteines sont 

20 les facteurs de risques reconnus de ces maladies 
cardiovasculaires . 

Ces pathologies ont en commun un desordre du 
metabolisme des lipoproteines. La dyslipidemie atherogene du 
diabetique de type II et du syndrome metabolique, par 

25 exemple , est caracterisee par un taux eleve de triglycerides 
( superieur a 150 mg/dl) , un taux de lipoproteine de haute 
density cholesterol bas (HDLc infer ieur a 40 mg/dl), un taux 
de lipoproteins de basse densite (LDLc) variable (inferieur 
ou superieur a 100 mg/dl). Dans 1 ' hypercholesterolemie , le 

30 taux circulant du LDL cholesterol est superieur a 130 mg/dl, 
le taux de triglyceride est pen modifie voire normal. 
L f hypertriglyceridemia tres souvent associee a l'obesite est 
caracterisee par une tres forte augmentation des 
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triglycerides (superieur a 200 mg/dl) qui entre dans la 
structure des lipoproteines . 

La complication la plus serieuse de tous ces syndromes 
est 1'atherothrombose. L 9 atherothrombose est une pathologie 
complexe liee a ces desordres metaboliques et dont le 
developpement est silencieux, progressif et peut debuter 
tres tot dans la vie en impliquant plusieurs phases 
successives . 

La formation d'une plaque arterielle riche en lipide 
est un processus lent se developpant en general sur 
plusieurs decennies. II s'agit d'une accumulation 
progressive de lipoproteines, de macrophages spumeux, et de 
calcium au niveau de la paroi arterielle. Les plaques 
affectent la plupart des individus soumis au regime riche en 
graisses animales habituel des pays occidentaux 
industrialises, mais il existe une forte variability 
interindividuelle de la vitesse d' evolution et de 
1' extension des plaques qui est due en partie a des 
caracteristiques genetiques - 

La presence de nombreux macrophages spumeux dans la 
plaque la rend vulnerable et occasionne des episodes de 
rupture. La rupture de la plaque d ' atherosclerose et la 
formation d'un thrombus plaquettaire sont quant a eux des 
processus aigus responsables des complications severes de la 
maladie : l'infarctus coronaire et cerebral et la mort 
subite. La severite de la maladie depend done en grande 
partie de la taille de la plaque, de sa stabilite et de la 
maniere dont le thrombus est forme par la rupture de cette 
plaque. Ce phenomene est assez mal connu et implique souvent 
un etat inf lammatoire chronique et une reponse 
immunologique . A ce jour, differentes options therapeutiques 
sont disponibles pour le traitement de ces maladies. 
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Les agents hypolipemiants comme les statines ou 
1 'ezetimibe, ont une efficacite reconnue* Les statines sont 
des inhibiteurs de la 3-hydroxy-methylglutaryl coenzyme A 
reductase qui est directement impliquee dans la synthase du 
5 cholesterol* Les statines reduisent ef f icacement le taux de 
cholesterol et plus modestement le taux de triglycerides. 
L'ezetimibe inhibe 1' absorption intestinale du cholesterol* 
Ces molecules sont done preconisees en prevention primaire 
et secondaire pour la plupart des patients dont le taux de 

10 LDLc est eleve. Les essais cliniques ont cependant demontre 
que le benefice medical des agents hypolipemiants, 
concernant le risque cardiovasculaire r n'est que de 3 0 a 
35%. Leur utilisation s ' accompagne quelquefois d'effets 
secondaires non desires qui imposent 1' arret du traitement . 

15 Dans de nombreux cas ; des atteintes musculaires , une 
toxicite hepatique et des phenomenes d ' intolerance sont 
observes • 

Les fibrates ou derives de l'acide fibrique sont 
egalement preconises pour le traitement des dyslipidemies 

20 atherogene * Les dyslipidemies recouvrent des patients 
differents aux profils lipidique complexes : faible taux de 
cholesterol , taux eleves de triglycerides, faibles taux de 
HDLc* L ' utilisation des fibrates reduit le risque 
d ' accidents cardiovasculaires de 40 % environ* Leur 

25 utilisation s r accompagne malheureusement chez de nombreux 
patients d'effets non desires dus a 1 ' intolerance f une 
toxicite hepatique, et des atteintes musculaires* 

L ' accident thrombotique qui est la consequence de la 
30 rupture d ' une plaque arterielle, est en general traite par 
des agents antithrombotiques comme l'acide acetylsalicylique 
les thienopyridines ou les thyanopyridines * 
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II existe done un besoin pour de nouveaux composes 
capables de soigner les maladies cardiovasculaires et 
notamment pour traiter la croissance et la vulnerability 
d'une plaque arterielle. 

La presente invention a precisement pour objet de 
nouveaux composes de type hydrazide utiles come agent actif 
dans des compositions pharmaceutiques notamment pour le 
traitement ou a la prevention des maladies 
cardiovasculaires . 

Les composes de 1 ' invention repondent a. la formule 
generale (I) suivante : 



dans laquelle : 

- ri et R2, identiques ou differents, sont choisis 
parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 
fluoroalkyle de 1 a 6 atomes de carbones et de 3 a 7 atomes 
de fluor, 

- A represente un groupement aromatique de un ou 
plusieurs cycles comprenant eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes , 

- B represente un groupement phenyle eventuellement 
substitue . 

Du fait de la nature de la fonction hydrazide portant 
sur la double liaison N=C, des groupes B et R2 , les composes 
de 1' invention de formule (I) peuvent se presenter sous des 
formes geometriques dites (E) ou (Z) existant soit en 
equilibre soit sous une forme unique pref erentiellement 



Rl 



R2 




O 



(E) 
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- forme (E) dans laquelle les groupements ACONRl et B 
sont de part et d 1 autre de la fonction imine N~C f dite forme 
trans, ou 

- forme (Z) dans laquelle les groupements ACONRl et B 
5 sont d'un meme cote de la fonction imine N=C, dite forme 

cis* 

Des composes preferes de formula (I) sont ceux dans 
lesquels B represente un groupement phenyle de formule (II) 
10 suivante : 



dans laquelle R3 , R4 r R5 f R6 et R7 f identiques ou 
differents, sont choisis parmi : un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et plus particulierement de fluor r chlore 

15 et brome f un groupe de formule —OH, -OR8 ou 
-OCOR9 , ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 
lineaire ou rami fie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 
ou ~N(r r r ' ) dans lequel r et r 1 identiques ou dif f erents 
representent un radical alkyle inferieur lineaire ou 

20 ramif ie f un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r 1 pris ensemble f orment un heterocycle de taille 
variable , de preference en position para. 



25 de formule (II) repondent a la formule (I ' ) suivante : 




(II) 



Ainsi r les composes de formule (I) dans lesquels B est 




(!' ) 
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One premiere forme de realisation de 1' invention 
concerne des composes de formula (I) dans laquelle A 
represents un groupement de formule (III) suivante : 




(III) 



dans laquelle : 

- X x est choisi parmi s 

. un atome d 1 oxygene et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-furanyl ou 3-f uranyl en 
fonction de la position de la chaine -(X4) n -acyl- 
hydrazide sur les carbones a ou (3 de cet heterocycle, 

. un atome de soufre et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-thiophene ou 3-thiophene en 
fonction de la position de la chaine ~(X4) a -acyl- 
hydrazide sur les carbones a ou (3 , cet atome de soufre 
pouvant porter un atome d ! oxygene pour former un sulfoxyde 
ou deux atomes d 1 oxygene pour former une sulfone, 

. un atome d' azote et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2 -pyrrol ou 3-pyrrol en fonction 
de la position de la chaine acyl-hydrazide sur les carbones 
a ou (3 de cet heterocycle, cet atome d' azote pouvant porter 
un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur de 1 a 6 
atomes de carbones, un radical f luoroalykyle ayant de 1 a 6 
atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical 
acyle — COR10 dans lequel RIO represente une chaine alkyle 
lineaire ou ramifiee de 1 a 6 carbones, ou un radical aryle 
ou aralkyle, 

. un atome d ' oxygene et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un N-oxyde . 

- X 2 et X 3 , identiques ou dif ferents, sont choisis 
parmi : 
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. un atome d 1 hydrogene, une chaine alkyle lineaire ou 
ramifiee infer ieure de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 
f luoroalkyle ay ant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 
atomes de fluor, 

5 ♦ un atome d 1 halogene , prefer entiellement un atome de 

fluor, de chlore ou de brome f 

- un groupe nitro -N0 2 , un groupe amino -NH 2 ou un 
groupe ( r , r ' ) , dans lequel r et r ' identiques ou 
differents representent un radical alkyle inferieur lineaire 

10 ou ramifie, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel 
r et r' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable f 

ou encore X 2 et X 3 sont inclus dans un cycle aromatique 
de type benzenique ou asa-benzenique si ce cycle comporte un 

15 atome d 1 azote r pour former un heterocycle aromatique de type 
benzof urane lorsque X 1 est un atome d 1 oxygene f un noyau 
benzopyrrole lorsque X x est un atome d 1 azote libre ou 
substitue comme ci-dessus , un noyau benzothiophene lorsque 
Xi est un atome de soufre libre ou substitue comme ci-dessus 

20 ou encore un noyau de type pyridine si un atome d' azote 
intracyclique est present, 

- n est 0 ou 1, 

- X4 , s'il est present, represente un groupe -CH 2 ~ f - 
0CH 2 -, ou -CH=CH-- 

25 

Des composes de formule (1) dans lesquels B est un 
groupement de formule (II) et A un groupement de formule 
(III) repondent a la formule (IV) suivante : 
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(IV) 



dans laguelle XI , X2 , X3, Rl et R2 ont la meme 
signification que precedemment et R3 a R7 identiques ou 
differents, sont choisis parmi : un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et plus particulierement de fluor, chlore 
et brome r un groupe de formula OH r -OR8 ou 
-OCOR9 , ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 
ou -N(r, r 1 ) dans lequel r et r' identiques ou differents 
representent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un h£terocycle dans lequel r 
et r' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable T de preference en position para, 

~ n est 0 ou 1, 

- X4 , s'il est present f represente un groupe ~CH 2 -, - 
OCH 2 ~ / ou -CH=CH~. 

Parmi les composes de formules (IV) f 1 ' invention se 
rapporte plus particulierement aux composes suivants : 

* N 1 - [ ( IE) - (2 -hydroxy -4 , 6- 

dimethoxypheny 1 ) methylene ] - 1 -benzothiophene-2 - 
carbohydr aside (designe CGP02-01), 

* (2Z )-3~( 2~f uryl ) -N 1 - [ (IE)- ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dimethoxyphenyl ) methylene ] aery lohydrazide 
(designe CGP02-02), 

* N 1 - [ (lE)-(2-hydroxy^4,6- 
dimethoxyphenyl) methylene ] -5-methylthiophene-2- 

carbohydr aside (designe CGP02-03 ) , 
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» 2 -f ur ancarboxy lique acide ( 2-hydroxy-4 , 6 - 
dimethoxy-benzylidene) -hydrazide (designe CGP02- 

07) , 

• ( lH-indol-3-yl ) acetique acide ( 2~hydroxy~4 , 6- 
5 dimethoxybenzylidene ) -hydraside (designe CGP02- 

08) , 

9 benzo [ b ] thiophene- 2 -car boxy lique acide (3,5- 
dibromo-2-hydroxy-bensylidene) -hydrazide (designe 
CGP02-18) . 

10 

Par mi ceux-ci, on prefere tout particulierement le N'- 
[ (lE)-( 2 -hydroxy- 4 , 6 -dimethoxyphenyl ) methylene ] -1- 
benzothiophene-2-carbohydraside (CGP02-01) . 

15 Une deuxieme forme de realisation de 1 ' invention 

concerne des composes de formule (I) dans laquelle A 
represente un groupement de formule (V) suivante : 




(X 4 )n— (V) 



20 dans laquelle z 

- n est 0 ou 1 

- X4 s'il est present represente un groupe ~CH 2 - ou - 
OCH 2 ~, -CH=CH-, 

- Rll et R12 , identiques ou dif f erents, en positions 
25 ortho f met a ou para par rapport a la liaison avec -X 4 - ou le 

reste —CO-, sont choisis parmi : un groupement alkyle 
inferieur a chains lineaire ou ramifiee de 1 a 6 atomes de 
carbone ou aralkyle ou un radical f luoroalkyle ayant de 1 a 
6 atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical 
30 -OH, -OKI 3 ou R13 represente un groupement alkyle inferieur 
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a chalne lineaire ou ramifiee de 1 a 6 atomes de carbone, un 
halogene et plus particulierement du fluor et tout 
specialement dans ce cas, lorsque Rll et R12 sont des atomes 
de fluor, ils sont en ortho de part et d' autre de la liaison 
5 avec -X 4 - ou le reste —CO- , 

ou R12 represente un atome d 1 hydrogene et Rll 
represente un groupement sulfonamide de type — S0 2 NH 2 en para 
par rapport a la liaison avec -X 4 - ou le reste -CO-, 

ou encore Rll represente un atome d' hydrogene et R12 
10 represente un groupe -Ophenyl en ortho par rapport a la 
liaison avec -X 4 - ou le reste —CO-. 

Des composes de formule (I) dans lesquels B est un 
groupement de formule (II) et A un groupement de formule (V) 
repondent a la formule (VI) suivante : 

15 



Rl R2 R3 




(VI) 



R6 



dans laquelle X4, Rl, R2 , Rll et R12 ont la meme 
signification que precedemment et R3 a R7 identiques ou 
differents, sont choisis parmi : un atome d' hydrogene, un 

20 atome d' halogene et plus particulierement de fluor, chlore 
et brome, un groupe de formule —OH, -0R8 ou 
-0C0R9 f ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 
ou -N(r, r') dans lequel r et r 1 identiques ou differents 

25 representent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r ! pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable, de preference en position para. 
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Parini les composes de f ormules (VI) , 1 ' invention se 
rapporte plus particulierement aux composes suivants : 

• { 4-dimethylamino ) -N ' - [ ( IE ) - ( 2 -hydroxy- 4 f 6- 
dimethoxyphenyl ) methylene ]benzohydrazide ( designe 

5 CGP02-04) , 

• 2 -phenethylbenzoique acide ( 2 -hydroxy-4 f 6- 
dimethoxy-benzylidene ) -hydrazide (designe CGP02- 
05), 

• N- [ 3-2-hydroxy-4 , 6-dimethoxy-benzylidene- 

10 hydrazinocarbonyl ) -phenyl ] -propionamide ( designe 

CGP02-G6) r 

• (3-chloro~phenoxy ) -acetique acide ( 2 -hydroxy- 4,6 - 
dimethoxybenzylidene) -hydrazide (CGP02-09 ) f 

• 2-phenoxy-benzoique acide ( 2 -hydroxy-4 , 6- 
15 dimethoxybenzylidene) -hydrazide (designe CGP02- 

11), 

• 2 , 6-dif luorobenzoique acide ( 2 -hydroxy- 4 F 6- 
dimethoxybenzylidene) -hydrazide (design^ CGP02- 
13), 

20 • 4-trif luoromethylbenzoxque acide ( 2-hydroxy-4 f 6- 

dim^thoxy-benzylidene ) -hydrazide ( designe CGP02- 
16), 

• 3 , 4-dimethoxybenzoIque acide ( 4-diethylamino-2- 
hydroxy-benzylidene ) -hydrazide (designe CGP02- 

25 17). 



Une troisieme forme de realisation de 1 ' invention 
concerne des composes de formule (I) dans laquelle A 
represente un groupement de formule (VII ) suivante : 
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dans laquelle : 

- R15 est choisi parmi un atome d' hydrogene, un atome 
d'halogene et plus particulierement un fluor, un chlore ou 
un brome, un groupe -OH, -0R16 dans lequel R16 represente un 
radical alkyle a chaine lineaire ou ramifiee de 1 a 6 
carbones ou un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone et de 3 a 7 atomes de fluor et plus particulierement 
un radical trif luoromethyle CF 3 , R15 etant positionne sur 
1 ' un des quatre sites libres restants de la partie 
aromatique bicyclique 3-oxo-3 , 4-dihydro-benzothiazin-yl , et 

- R14 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
de 1 a 6 carbones et plus particulierement un radical 
cyclopropyle . 

Des composes de formule (I) dans lesquels B est un 
groupement de formule (II) et A un groupement de formule 
(IX) repondent a la formule (VIII) suivante : 



R14 Rl R2 R3 




(VIII) 



±J R6 
R15 



dans laquelle Rl , R2, R14 et R15 ont la meme 
signification que precedemment et R3 a R7 identiques ou 
differents, sont choisis parmi : un atome d' hydrogene, un 
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ir;::r° 9 :; et pius — — - «~. chlore 

*rome, un groupe de formule - OH OR ft 
-0C0R9, ou R8 at R 9 represented un radical al k vl J ■ 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 aar-U * ^ferxeur 

ou -N(r rM dan <=arbones, un groupe amino -nh 2 

r ) dans lecruel r «+. * j j , . 

r et r xdentxques ou differents 
-ent un mri-in^i ~n , . to 



10 
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-presentent un radical alkyle inierieur li ~. 
ramifie, un radical aryle ou un h - Uneaxre ou 

et r' ■ a ryxe, ou un heterocycle dans leguel r 

et r prxs ensemble formen-t- »r, 4 r 

variable de pref.. f ° rment ™ heterocycle de taille 

' dS P ref erence en position para. 

Parmi les composes de formule (VIII) 
-pporte plus particulierement au compose suivant ^ " 

• 2 - c ^lopropylg U i noline _ 4 _ ca 

L' invention concerne aussi m , a nH „ i 
les c,„i c ^ ' quand ce la est possible 

J-es sels des composes ci-dessus Bw *„ ^ . 



25 



30 



txtre d'exemple de SPl « u 
Physiologiguement accepters, on 

limitative las sels d . acide ' * maniere "<» 

cinnamigue, citricrae ft, acet ^, chlorh ydrique , 

hydrofluoriaua ; ' hydtota »W hydroiodigue , 

oxaligua , 

dietnyl amine , de piperaJne H de 

Piperazine, d e nicotinamide, d'uree h„ 
SOd1 ""' de P°t— i™, da calcium, de magnesium d 
li^ium, de m ,th y lamino, de T^T', 21n °' *" 

po Ur i L h :r:r: oompositions 

-ms un des « c ~:r:rr ctif au 

Pharmaceutiguement acceptable. leUr SSl 
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En effet, ces composes sont utiles pour le traitement 
de l'atherosclerose et de la restenose arterielle. lis ont 
la propriete de diminuer la prise de poids due a une 
accumulation de graisse abdominale, de diminuer 
1' augmentation du taux de cholesterol total et du 
cholesterol libre et le dep6t de triglycerides au niveau de 
la paroi arterielle et de reduire 1 ' accumulation de 
macrophages au niveau des plaques atheromateuses . Ces 
composes ont en particulier la propriete d'inhiber la 
formation de cellules macrophages spumeuses en inhibant 
1 ' accumulation de vesicules lipidiques intra-cellulaire . Par 
extension, ces molecules sont done capables de traiter 
l'obesite, le diabete de type II, l'ischemie cerebrale et 
les steatoses hepatiques, en bloquant 1 ' accumulation de 
vesicules lipidiques dans des cellules telles que 
1 ' hepatocyte , la cellule du muscle lisse, 1' adipocyte et la 
cellule endotheliale . 

Ces composes sont done utiles comrae agents actifs dans 
des methodes ou des compositions pharmaceutiques pour le 
traitement et eventuellement la prevention de toutes les 
maladies associees a des desordres du metabolisme des 
lipides. A ce titre, on peut citer entre autres, 
1 'hypercholesterolemie, 1 ' hypertr iglycer idemie , la 
dyslipoproteinemie, la chylomicronemie, la lipodistrophie , 
1' hyperglycemic, ainsi que les pathologies associees a ces 
dysfonctionnements : l'atherosclerose, l'obesite, le diabete 
de type II, et la resistance a l'insuline, 1 ' insuf f isance 
cardiaque et l'ischemie cerebrale (stroke). 

Par ailleurs, ces composes ayant la propriete de 
reduire le retrecissement de la paroi arterielle, ils sont 
utiles comme agents actifs dans des methodes ou des 
compositions pharmaceutiques pour le traitement et 
eventuellement la prevention de la restenose. 
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Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention 
comprennent des quantities suffisantes d'au moins un compose 
decrit precedemment . 

Sur la base des resultats obtenus in vivo et presentes 
5 dans la partie experimentale ci-apres f les compositions de 
1' invention peuvent etre administr^es dans le cadre d'un 
traitement en tine plusieurs doses de 0,01 a 500 milligrammes 
par kilogramme de poids du corps par jour d'un ou plusieurs 
composes de 1 ' invention * 

10 La formulation des compositions pharmaceutiques selon 

1 ' invention est du type genera lement utilisee dans le 
domaine pharmaceutique. 

A titre d'exemple, il peut s'agir de vecteurs 
pharmaceutiques tels que, par exemple, des sels ou des 

15 electrolytes, des sels de l'acide scorbique, de l'eau ou des 
solutions tamponnees , des solutions colloidales , des 
substances a base de cellulose, du polyethylene glycol, des 
polyacrylates , des cires, des proteines, ou tout autre 
substance capable de dissoudre ou de rendre le compost actif 

20 disponible pour une action therapeutique ♦ 

Les compositions de la presente invention peuvent etre 
administrees sous forme injectable ou par voie orale, 
parenterale, nasale sous forme de spray, rectale ou 
vaginale, par 1 ' implantation de reservoir ou dispensateurs 

25 ou sous tout autre forme galenique en usage dans le domaine 
pharmaceutique « 

Les formes injectables de ces compositions peuvent 
etre des suspensions aqueuses ou oleagineuses * Ces 
suspensions peuvent etre formulees selon tout precede en 

30 usage dans ce domaine en utilisant des solvants ou des 
diluants non toxiques comme par exemple le 1 , 3-butanediol . 
Parmi les solvants acceptables, il est possible d'utiliser 
de 1 f eau, des solutions tamponnees, des solutions de Ringer, 
ou des solutions isotoniques de sels. D ' autres diluants 
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acceptables peuvent etre constitues de mono ou di~glycerides 
synthetiques, des alcools a longue chaine, ou des 
dispersants tels que la carboxymethyl cellulose ou tout 
autre diluant ou emulsifiant utilises dans la formulation de 
suspension pharmaceutique . 

Les compositions pharmaceutique s de la presente 
invention administrees par voie orale, peuvent etre sous 
forme de capsule, de cachet ou de suspensions aqueuse ou 
sous forme d' emulsion. Ces formulations peuvent 
eventuellement contenir des composes chimiques destines a 
adoucir ou ameliorer le gout. 

Les compositions pharmaceutiques de la presente 
invention peuvent etre administrees sous forme de 
suppositoire en melangeant le produit avec un excipient non 
irritant, non allergique, solide a la temperature ambiante 
et liquide a la temperature rectale de maniere a liberer le 
compose actif. De telles formulations peuvent utiliser par 
example de la cire d'abeille, des polyethyleneglycols ou du 
beurre de cacao* 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent egalement 
comprendre une combinaison d f un plusieurs composes de 
1 ' invention avec une ou plusieurs autres molecules 
therapeutiques . Ces molecules peuvent etre par example des 
agents hypolipemiant reduisant la synthese du cholesterol 
comme les « statines » r des inhibiteurs de 1' enzyme de 
conversion de 1 ' angiotensine II comme par exemple le 
Losartan, des anticalciques , des antithrombotiques , des 
beta-bloquants , des inhibiteurs des membres de la famille 
des recepteurs actives des prolif erateurs du peroxisome 
(famille des PPAR) , des inhibiteurs de la synthese ou du 
metabolisme des triglycerides comme les Fenofibrate, des 
agents capables d'augmenter la resistance a l'insuline comme 
les Troglitazone ou les Pioglitazone et d'une maniere 
generale , toute autre molecule capable d ' ameliorer les 
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performances pharmacologiques des composes decrits dans la 
presente invention . 

L ' invention concerne aussi la preparation des composes 
5 de formule (I) et des compositions pharmaceutigues contenant 
comme principe actif au moins un desdits composes . 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares 
selon les techniques connues de 1 r homme de metier. La 
presents invention decrit a cet 6gard une voie de synthese 

10 generale qui est illustree par le schema ci-dessus et dans 
I'exemple de mode operatoire qui suit ou les composes de 
depart sont obtenus dans le commerce ou peuvent etre 
synthetises selon des precedes habituels connus de 1 1 homme 
de metier et decrits dans les livres classiques de chimie 

15 organique ("Advanced Organic Chemistry" de M. B. Smith & J. 
March, Ed* John Wiley & Sons , "Handbook of Heterocyclic 
Chemistry" de A • R . Katritzky , Ed . Pergamon , et 
"Heterocyclic Chemistry" de J, A. Joule et K. Mills , Ed* 
Blackwell Science) • 

20 

II est entendu que 1' invention n'est pas limitee a une 
voie de synthese particuliere , et s'etend a d'autres 
precedes permettant la production des composes de formule 
(I). A titre d'exemple, les composes de formule (I) peuvent 

25 ainsi etre prepares soit en phase liquide soit en phase 
parallele sur support solide. Les methodes ci-dessous sont 
donnees a titre non limitatif, et tons autres precedes 
permettant de creer des doubles liaisons de type imines N=C 
substitutes peuvent etres utilises pour preparer les 

30 composes de 1 1 invention . 
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Dans le schema ci-dessus, Rl , R2 , A et B ont la meme 
signification que precedemment . 

Selon le schema ci-dessus, les composes de l 1 invention 
de formule (I) sont directement prepares par une reaction de 
condensation entre d'une part la matiere premiere designee 
carbo-hydr aside representee par la formule A-CO-NR1-NH2 et 
un aldehyde ou une cetone representee par la formule R2-C0- 
B, pour lesquels les groupes A et Rl d'une part et B et R2 
d' autre par ont respectivement les significations decrites 
pour les formules (II) a (VIII). Ces matieres premieres de 
depart mises en jeu sont commerciales et peuvent etre 
acquises aupres de societes de chimie a fagon telles que 
Maybridge (Grande-Bretagne ) ou Pfaltz-Bauer (USA) , ce choix 
de societes n'etant pas exclusif. 

Cette reaction de condensation est conduite 
preferentiellement en atmosphere inerte, entre 0°C et 5 0°C 
de preference a temperature ambiante en presence d'une base 
organique amine tertiaire de preference la base de Hunig di- 
isopropylethylamine DIEA, dans un solvant dipolaire 
aprotique de preference le dimethyl formamide DMF anhydre ou 
dans l'ethanol a reflux pendant 6 a 8 heures. Le monitoring 
de 1 1 avancement de la reaction est realise par analyse HPLC 
permettant de controler le temps de reaction 
preferentiellement inferieur a 24 h, 

D'autres avantages et caracteristiques de 1' invention 
apparaitront des examples- qui suivent et dans lesquels il 
sera fait reference aux dessins en annexe ou : 

- La figure 1 represente les effets de doses 
croissantes du compose CGP02-01 sur 1 ' accumulation de 
vesicules lipidiques dans une cellule macrophage cultivee en 
presence de lipoproteines marquees a 1 ' aide de 1 ' agent 
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fluorescent Cyanine 3 ♦ La courbe dose reponse indique une 
IC50 de 5 x 10" 7 M. 

- La figure 2 montre la reduction de la prise de poids 
par reduction de la masse graisseuse abdominale chez des 

5 souris ApoE negative apres traitement par le compose CGP02- 
01. Les souris ont et£ traitees pendant 41 jours a une dose 
de 2 0jug de compose CGP02-01 par jour. Les souris controles 
et les souris traitees ont ete alimentees par un regime 
normal sans surcharge en cholesterol. 

10 - La figure 3 represente l'effet du compose CGP02-01 

sur 1 ' augmentation du taux de cholesterol libre dans le 
plasma chez des souris ApoE negative* Les souris ont ete 
traitees d'une maniere identique a celle qui est decrite 
dans la figure 2 . 

15 - La figure 4 montre la variation du taux de 

cholesterol total chez une souris ApoE negative traitee ou 
non traitee par le compose CGP02-01 . 

La figure 5 montre la variation du taux de 
triglycerides present dans l'aorte de souris ApoE negative 

20 traitees ou non traitees par le compose CGP02-01. 

- La figure 6 montre la modification de la plaque 
d ' atherome chez des souris ApoE negative traitees ou non 
traitees par le compose CGP02-0! * On note la presence d'une 
situation inf lammatoire et de nombreux macrophages spumeux 

25 dans la lesion des souris non traitees f et la reduction 
significative de ces macrophages ainsi que 1 ' absence de 
reaction inf lammatoire dans 1'aorte des souris traitees. 

Exemple 1 : Synthese du CGPQ2-Q1 . 
30 Dans un tricol sec equipe d'une agitation magnetique, 

sont introduits 510,08 mg de 1 1 acide [ benzo ( b ) thiophene ] ~2 - 
carboxylique hydras ide commercial dissout dans 28 ml de DMF 
anhydre . Apres addition de 2 5 6 \i 1 de DIEA 

( diethylisopropylamine ) r la solution est agitee a 
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temperature ambiante pendant 5 min. A cette solution 
legerement coloree jaune sont additionnes 538,27 mg de 4,6- 
dimethosysalicyl-aldehyde, le milieu est agite a temperature 
ambiante pendant 24h. L'avancement de la reaction est suivi 
par analyse HPLC jusqu'a consommation complete de la matiere 
premiere. Apres evaporation du solvant, le residu solide 
obtenu est recristallise dans CH 3 CN puis lave a 1 ' ether 
ethylique. Le produit purifie obtenu N ' — [ ( IE) - ( 2 -hydroxy - 
4 , 6-dimethoxyphenyl) methylene ]- l-benzothiophene-2- 
carbohydrazide est un solide jaune (743,6 mg, rdt = 71%). 

Donnees physico-chimiques : 

Masse moleculaire : 356,40 g/mol 

Point de fusion : 205, 4°C 

Purete LC-MS : 100% (M+l = 357,33) 

Purete HPLC : 95,8% (temps de retention : 20 min, 
detection UV : 200-400 nm) 

RMN 1H (DMSO- d£; 400MHz) : 8 (ppm) 3,799 (s, 3H, 
0CH3), 3,862 (s, 3H, 0CH3 ) , 6,16 (s, 1H, Ar), 6,17 (s, 1H, 
Ar), 7,495 (m, 2H, Ar) , 8,02 (dd,lH, J=l , 2 Hz et 1,3 Hz), 
8,07 (dd, 1H, Ar, J=7 , 2 Hz et 1,4 Hz), 8,231 (s, 1H, CH=C) , 
8,861 (s, 1H, CH=N), 12,26 (s, 1H, OH), 12,348 (s, 1H, N-NH- 
CO) . 

RMN 13C (DMSO-d5, 400 MHz) : 5 (ppm) 55,438 (OCH3), 
55,948 (OCH3) ,90,524 (CH, Ar), 93,843 (CH, Ar), 122,846 (CH, 
Ar), 125,097 (CH, Ar) , 124,439 (2CH, Ar), 125,684 (CH=C) , 
126,577 (CH=N), 145,980 (CO-NH=N) . 

IR-FT (KBr 0,05%): 3445,66 (Ar-OH) , 1630,21 ( -CO- 
NH=N), 1600,27 ( -NH-N^C- ) cm -1 . 



Analyse elementaire : C 18 H 16 N 2 O 4 S+0 , 5 H 2 0 





% C 


% H 


% N 


% S 


Theorique 


59,17 


4,69 


7,67 


8,77 


Trouvee 


59,40 


4,66 


7,83 


8,79 
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Exemple 2 : Cultures cellulaires . 

Plusieurs lignees de cellules permanentes peuvent etre 
utilisees pour demontrer 1'effet des molecules de la famille 
a laguelle appartient la molecule CGP02-01 sur la fixation 
5 et 1 ' accumulation de lipides dans des v^sicules 
intracellulaires . Ces cellules peuvent incorporer des 
lipoproteines , des lipoproteines modif iees , par exemple 
oxydees ou acetylees, des triglycerides ou des chylomicrons, 
Ces cellules ont la capacity de se transformer en cellules 

10 spumeuses et peuvent ainsi presenter un phenotype 
atherogene • II est possible d'utiliser , a titre d' exemple , 
les cellules THP1, U937, KG1 ou tout autre cellule pouvant 
etre activee et dif f erentiee en macrophage, cellule 
endotheliale, cellule du muscle lisse, hepatocyte ou 

15 adipocyte puis mise en culture en presence de milieu 
contenant des lipoproteines. 

D'autres types de cellules ayant ete genet iquement 
modif iees pour exprimer des recepteurs membranaires 
specifiques de la captation de lipoproteines ou des acides 

20 gras peuvent egalement etre utilisees* Ces recepteurs 
membranaires peuvent faire partie de la famille des 
molecules scavenger contenant des proteines telles que SRAI, 
SRAII, SRBI, CD36 ou des membres de la famille des 
recepteurs des acides gras ( FABP ) par exemple* 

25 A titre d ' exemples , on peut citer plus 

particulierement des cellules du type des cellules THP1 
dif f erenciees sous l f action de phorbol 12~myristate~13- 
acetate ( PMA ) a une concentration de 10~ 7 M, ont ete 
utilisees pour mesurer la formation et 1 ' accumulation de 

30 vesicules lipidiques observees au cours de la formation de 
macrophage spumeux en presence ou en absence du compose 
CGP02-01. 

Les cellules sont cultivees dans des plaques a 96 
puits, a une densite de 1, 2 ou 5 x 10 5 cellules par ml en 
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milieu RPMI-164 0 ou en milieu MEM contenant 1%, 2%, 5 % ou 
10% de serum de veau foetal (SVF), 100 Unite / ml de 
penicilline, 100 jug/ml de streptomycine, 200 mM de L- 
Glutamine a 37°C en incubateur a C02 * Le milieu de culture 
peut etre remplace tous les deux jours* 

Dans le present exemple, 1 ' accumulation de vesicules 
lipidiques au sein de la cellule a ete mesuree en utilisant 
des cellules THP1 apres fixation par la paraformaldehyde en 
milieu PBS a l'aide d'une solution contenant un marqueur 
fluorescent de type Oil Red O pour visualiser les vesicules* 
L r image des cellules riches en vesicules a ete analysee a 
l'aide d'un microscope equipe d'une camera CCD et des 
logiciels necessaires a 1' analyse. 

Les cellules THP-1 (5.10 5 cellules/ml) (ECACC) etaient 
maintenues et cultivees dans du milieu RPMI-1640 contenant 
10% de serum de veaux foetal (FBS), 20 0 mM de L-Glutamine , 
100 Unites /ml de penicilline et 100 jug/ml de Streptomycine 
( Invitrogen-Lif e Technologies) a 37°C, dans un incubateur a 
5% C0 2 . Le milieu etait remplace tous les 2-3 jours • 

Pour induire la differentiation des THP-1, 1,25 10 5 
cellules /puits etaient deposees dans des puits d'une plaque 
de culture 96 puits , dans leur milieu de culture contenant 
10~ 7 M de phorbol 12 -myristate- 13 -acetate (Sigma), pendant 
24 heures a 37°C, 5% C02 . Les THP-1 dif f erenciees etaient 
alors incubees avec des LDLox couplees a la cyanine-3 (1.5 
jug/ml) en presence ou en absence de la molecule CGP02-01 
(concentrations comprises entre 10~ 5 M et 3*16 10"" 10 M) pendant 
24 heures a 37°C / 5% C0 2 . Apres fixation des cellules au 
paraformaldehyde 4% 7 les noyaux etaient marques au Hoechst 
33342 (10 jug/ml) pendant 20 minutes, a temperature ambiante. 
Apres deux lavages, 16 images/puits du signal liee a la 
cyanine-3 et au Hoechst 33342 etaient prises en utilisant un 
microscope a fluorescence couple a une camera CCD. Chaque 
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image etait analyses et quantif iee avec le logiciel 
MetaMorph (Universal Imaging) ♦ 

Le tableau 1 ci-dessous rapporte le pourcentage 
observes pour 1 ' inhibition de la captation et de 
5 1 f accumulation sous forme de vesicules lipidiques, de 
lipoproteines marquees a la cyanine 3, par des cellules 
exprimant le scavenger CD36 . Les cellules ont ete incubees 
en presence de chacune des molecules constituant cette 
famille et representees par la molecule CGP02-01 a une 
10 concentration finale et identique pour chaque molecule de 
2 r 5 jM. 



Tableau 1 





Inhibition de 1 ' accumulation de LDL ox 


Composes 


( % ) 


CGP02-02 


64 


CGP02-03 


82 


CGP02-04 


61 


CGP02-05 


77 


CGP02-01 


76 


CGP02-06 


71 


CGP02-07 


63 


CGP02-08 


58 


CGP02-09 


53 


CGP02-10 


52 


CGP02-11 


44 


CGP02-12 


43 


CGP02-13 


68 


CGP02-14 


81 


CGP02-15 


40 


CGP02-16 


77 


CGP02-17 


88 


CGP02-18 


^ 78 



15 Le tableau de 1 ' annexe 1 donne les structures de 

composes de 1' invention ainsi que leur code par rapport au 
tableau 1 ci-dessus ainsi que leur pourcentage d' inhibition 
a une concentration de 2 5 microM sur les cellules THP1 
pendant 24 heures ♦ 



20 
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Exemple 3; Traitement de souris atheromateuse . 
Diff grents types d' animaux peuvent etre utilises pour 
etudier les modifications du metabolisme des lipides, la 
formation de lesions arterielles et la progression d'une 
plaque d'atherome. Ces animaux sont disponibles dans le 
commerce. 11 est possible d'utiliser des souris, des rats, 
des lapins hyper lipemiques (HWWL) ou des animaux plus 
import ants comme le pore ou le singe. Des animaux 
genetiquement modifies peuvent egalement etre utilises comme 
par exemple des souris ApoE -/- , LDL-R -/-, ApoAI -/- 
.Dans 1' exemple qui est decrit dans la presente invention, 
des souris depourvues du gene codant pour l'Apo lipoproteine 
E (ApoE -/-) ont ete utilisees. Ces souris sont un modele de 
reference pour 1' etude de 1 ' atherosclerose . Des souris male 
C57BL/6J homozygote pour la deletion du gene ApoE ont ete 
soumises a un regime normal jusqu'a l'age de huit semaines . 
Puis ces souris, agees de huit semaines, ont recu ad 
libitum un regime normal non enrichi en cholesterol et en 
acide gras pendant toute la duree de 1' etude. Une partie des 
souris ont ete traitees par voie intra peritoneale avec le 
compose CGP02-01 tous les jours a raison d'une dose de 20 ^g 
par souris et par jour (1 mg/ kg/ jour). Apres prelevement 
du sang pour les analyses biochimiques , les souris ont ete 
euthanasi<§es . 

Exemple 4: Mesure du cholesterol libre dans le plasma . 

La mesure du cholesterol libre peut se faire par une 
methode enzymatique. Le cholesterol libre est oxyde par la 
cholesterol oxydase en Delta 4 cholestenone et produit de 
fagon simultanee du peroxyde d'hydrogene. L'hydrogene 
peroxyde permet ensuite la condensation oxydative de la 
DHESA et de l'aminoantipyrine produisant une couleur bleue . 
La quantite de cholesterol libre est alors mesuree par 
l'absorbance de la couleur bleue. Les echantillons peuvent 
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etre recupere sur un tampon citrate contenant de 1'EDTA et 
de 1' heparins. Get essai peut etre obtenu sous forme de kit 
dans le commerce. 

5 

Exemple 5; Mesure du Cholesterol total dans le plasma . 
Le cholesterol total circulant peut etre mesure par un 
dosage enzymatique a 1' aide de kit existant dans le 

10 commerce. Ce dosage peut par exemple utiliser une sequence 
ensymatique du type cholestero-esterase/ cholesteroloxydase 
/ peroxydase chromogene. En resume , le cholesterol esterif ie 
total est transforme en cholesterol libre et acide gras par 
1' action de la cholesterol esterase. Le cholesterol non 

15 esterifie est ensuite mesure par la formation de 
quinoneimine en presence de cholesterol oxydase,, et de 
peroxydase. L ' intensite de la coloration qinoneimine est 
proportionnelle a la quantite de cholesterol presente dans 
1 ' echantillon . 

20 

Exemple 6: Mesure des triglycerides circulant . 
Le dosage des triglycerides seriques peut etre realise 
par voie enzymatique a 1 ' aide de kit existant dans le 
commerce. En resume f les triglycerides sont traites par une 

25 lipase pour generer du glycerol et des acides gras. En 
presence d'ATP, le glycerol est transforme en glycerol 3 
phosphate par de la glycerokinase. Le glycerol 3 phosphate 
est ensuite transforme en dihydroxyacetone en generant de 
l'eau oxygenee (H202) qui peut etre detectee par la 

3 0 formation de quinoneimine en presence de parachlorophenol , 
d F amino~4~antipyrine et de peroxydase. L f intensite de la 
coloration quinoneimine est alors mesuree a 505 nm. Cette 
coloration est proportionnelle a la quantite de 
triglycerides presents dans 1 ' echantillon. 
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Exemple 7; Analyse des lesions aortiques — chez 
1 ' animal . 

Les aortes des souris ont ete fixees a la 
5 paraformaldehyde et dissequees en sections de 10 ^m pour 
1' analyse histologique des lesions. 

Pour 1' analyse biochimique, les aortes sont per fusees 
a l'aide de tampon salin contenant de l'EDTA. Le tissue 
adipeux est retire avant analyse. L'extrait lipidique a ete 
10 ensuite liophylise avant analyse. 
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ANNEXE I 



Structure 


Code Number 


Inhibition 
at2.5uM on THP-1 
(24 hours) 


Benzo[bjth/ophene-2-carboxylic acid (2-hydroxy-4 4 6- 
dimethoxy-benzylideneMiydrazide 


CGP02-01 


76% 


(2Z)-3-(2-furyl)-N'~[(lE)-{2-hydroxy-4,6- 
dimethoxyphenyl) metliyleae] acrylohydrazide 


CGP02-02 


64% 


C 

H .cT 

I N 7 -[< 1 E)-(2-hydroxy~4,6-dimethoxyphenyJ ) 
methy]ene]-5-methykhiophene-2-carbohydra2ide 


CGP02-03 


82% 


V 

| 4-id]methylainino)-N T -[( ! EM2-hydroxy-4.6- 
dirnethoxyphenyi) methylene] benzohydrazide 


CGP02-04 


61% 


2-phcnethyJ-benzoic acid (2 -hydroxy -4,6~dimethoxy- 
benzyl idene)-hydrazide 




77% 


V 

N-[3-(2~Hydroxy-4 ; ,6-dimethoxy-benzylidene- 
hydrazinocarbonyl )-pheny]]-propionamide 


CGP02-06 


71% 


CH, 

Furan-2-carboxylic acid (2-hydroxy~4,6-dimetboxy- 
benzy]idene)-hydrazide 


CGP02-07 


O J /o 


CH, 

(1 H-Indol-3-yl)-acetic acid (2-hydroxy-4,6- 
dimethoxy-benzy!idene)-hydrazide 


CGP02-08 


58% 


(2-Chloro-phenoxy)-acetic acid (2-hydroxy-4,6- 
dimethoxy-benzylidenej-liydrazide 


CGP02-09 


53% 
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ANNEXE I (suite) 



CH, 

( 3-Oxo-3 ,4-dihydro-2H-benzo[ 1 ,4]thiazin-2-yl)-acetic 
acid (2-hydroxy-4,6-dimethoxyl-betizyHdene)- 
hydrazide 


CGP02-10 


52% 


2~Phenoxy-benzoic acid (2-hydroxy-4,6~dimethoxy- 
benzyl idene)-hydrazide 


CGP02-1 1 


44% 


5-Nitro-fiiran-2-carboxylic acid (3,5-dimethyl-l - 
phenyl- 1 H-pyrazoi-4-yImethyiene)-hydraztde 


CGP02-12 


43% 


CH, 

2,6-Difluoro-benzoic acid (2-hydroxy-4,6-dimethoxy- 
benzylidene)-hydrazide 


CGP02-13 


68% 


2-Cyclopropyl-quinoline-4-carboxylic acid (2- 
hydroxy~4,6-dimethoxy-benzyl idene )-h ydra zt de 


CGP02-14 


81% 


O o 

tr"~;f \ / — ^-^^^ch, 

4-<9-Ethyl~9H-carbazol-3-ylmethylene- 
hydrazinocarbonyl )-benzenesulforiarni de 


CGP02-15 


40% 


o /CHj 

4-Trifluorornethyl-benzoic acid (2-hydroxy-4.6- 
dimethoxy-benzylidene)-hydrazide 


CGP02-16 


77% 


3.4~Dimethoxy-benzoic acid (4~diethylamino-2- 
hydroxy-benzyIidene)-hydrazide 


CGP02-17 


88% 


Beirzo[b]thiophene-2-carboxylie acid (3,5-dibromo-2- 
hydroxy-benzy 1 tdene )-hydrazi de 


CGP02-18 


78% 
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REVINDICATIONS 

1 ) Un compose de f ormule generale ( I ) suivante 
dans laquelle : 

Rl R2 



Y 

o 

5 - Rl et R2, identiques ou differents, sont choisis 

parmi un atome d ' hydrogene f un radical alkyle inf erieur 

lineaire ou rami fie de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 

> 

fluoroalkyle de 1 a 6 atomes de carbones et de 3 a 7 atomes 
de fluor / 

10 - A represente un groupement aromatique de un ou 

plusieurs cycles comprenant eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes , 

- B represente un groupement phenyle eventuellement 
substitue. 



2) Un compose de f ormule (I) selon la revendication 1, 
caracterise en ce que B represente un groupement phenyle de 
f ormule (II) suivante : 



R3 

R4 

I J (XI) 
R6 

2 0 dans laquelle R3 , R4, R5 , R6 et R7 , identiques ou 

dif ferents, sont choisis parmi : un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et plus particulierement de fluor, chlore 
et brome, un groupe de f ormule — OH f -0R8 ou -OCOR9 , ou R8 et 
R9 representent un radical alkyl inferieur lineaire ou 

25 ramifie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 ou -N(r f r l ) 
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dans lequel r et r 1 identiques ou differents representent un 
radical alkyle inferieur lineaire ou ramifie, un radical 
aryle, ou un heterocycle dans lequel r et r 1 pris ensemble 
forment un heterocycle de taille variable, de preference en 
position para. 

3) Un compose de formule (1) selon l'une quelconque 
des revendications 1 ou 2 , caracterise en ce que A 
represente un groupement de formule (III) suivante : 




(III) 



dans laquelle : 

- X x est choisi parmi : 

♦ un atome d'oxygene et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-furanyl ou 3-furanyl en 
fonction de la position de la chaine -(X4) n -acyl- 
hydrazide sur les carbones a ou (3 de cet heterocycle, 

. un atome de soufre et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-thiophene ou 3-thiophene en 
fonction de la position de la chaine - (X4 ) n -acyl~ 

hydrazide sur les carbones a ou |3 , cet atome de soufre 
pouvant porter un atome d'oxygene pour former un sulfoxyde 
ou deux atomes d'oxygene pour former une sulf one, 

. un atome d'asote et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-pyrrol ou 3-pyrrol en fonction 
de la position de la chaine acyl -hydrazide sur les carbones 
a ou (3 de cet heterocycle, cet atome d r azote pouvant porter 
un atome d f hydrogene, un radical alkyle inferieur de 1 a 6 
atomes de carbones, un radical f luoroalykyle ayant de 1 a 6 
atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical 
acyle —COR 10 dans lequel RIO represente une chaine alkyle 
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lineaire ou ramifiee de 1 a 6 carbones, ou un radical aryle 
ou aralkyle, 

• un atome d 1 oxygene et dans ce cas le groupement de 
f ormule (III) est un N-oxyde. 
5 ~ X 2 et X 3f identiques ou dif f erents, sont choisis 

parmi : 

. un atome d' hydrogene, une chaine alkyle lineaire ou 
ramifiee inferieure de 1 a 6 atomes de carbone f un radical 
fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 
10 atomes de fluor, 

. un atome d ' halogene r pref erentiellement un atome de 
fluor, de chlore ou de hroiue , 

. un groupe nitro -N0 2f un groupe amino -NH 2 ou un 
groupe — N ( r F r r ), dans lequel r et r 1 identiques ou 
15 differents representent un radical alkyle inferieur lineaire 
ou ramif ie f un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel 
r et r 1 pris ensemble ferment un heterocycle de taille 
variable f 

ou encore X 2 et X 3 sont inclus dans un cycle aromatique 
20 de type benzenique ou aza-benzenique si ce cycle comporte un 
atome d 1 azote, pour former un heterocycle aromatique de type 
benzofurane lorsque X x est un atome d 1 oxygene , un noyau 
benzopyrrole lorsque X x est un atome d r azote libre ou 
substitue comme ci-dessus , un noyau benzothiophene lorsque 
25 X a est un atome de soufre libre ou substitue comme ci-dessus 
ou encore un noyau de type pyridino si un atome d ' azote 
intracyclique est present, 

- n est 0 ou l r 

- X4, s ' il est present, represente un groupe ~CH 2 - , - 
30 OCH 2 ~, ou ~CH=CH- . 

4) Un compose de f ormule (I) selon la revendication 3 , 
caracterise en ce qu'il repond a la f ormule (IV) suivante : 
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RE VEND I CAT I ONS 



1) Un compose de formule generale (I) suivante : 
dans laquelle : 



Rl R2 
I 



T 1 

O 



V N B 



- Rl et R2, identiques ou differents, sont choisis 
parmi un atorae d'hydrogene, un radical alkyle inferieur 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 
fluoroalkyle de 1 a 6 atomes de carbones et de 3 a 7 atomes 
de fluor, 

- A represente un groupement aromatique de un ou 
plusieurs cycles comprenant eventuellement un ou plusieurs 
he teroa tomes , 

- B represente un groupement phenyle eventuellement 
substitue . 

2) Un compose de formule (I) selon la revendication 1, 
caracterise en ce que B represente un groupement phenyle de 
formule (II) suivante : 




■R4 



R5 



(ID 



25 



dans laquelle R3 , R4 , R5, R6 et R7 , identiques ou 
differents, sont choisis parmi : un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et plus part iculierement de fluor, chlore 
et brome, un groupe de formule -OH, -0R8 ou -OCOR9, ou R8 et 
R9 representent un radical alkyl inferieur lineaire ou 
ramifie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 ou -N(r, r') 
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(IV) 



R6 



dans laquelle XI , X2 , X3 , Rl et R2 ont la meiae 
signification que dans les revendications precedentes et R3 
5 a R7 identiques ou differents, sont choisis parmi : un atome 
d ' hydrogene r un atome d'halogene et plus particulierement de 
fluor, chlore et brome , un groupe de f ormule —OH, -0R8 ou 
-OCOR9 , ou R8 et R9 representent un radical alkyl inf erieur % 
lineaire ou ramif ie de 1 a 6 carbones f un groupe amino -NH 2 

10 ou -N(r, r 1 ) dans lequel r et r 1 identiques ou differents 
representent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramif ie, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r ' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable , de preference en position para, 

15 - n est 0 ou 1, 

- X4, s'il est present, represente un groupe -CH 2 ~ , ~ 
OCH 2 -, ou ^CH=CH~* 

5) Un compose selon la revendication 4, caracterise en 
20 ce qu f il est choisi dans le groupe comprenant : 

• N 1 - [ ( IE) - ( 2 -hydroxy- 4 , 6- 

dimethoxypheny 1 ) methylene ] - 1 -benzothiophene- 2 - 
carbohydrazide (designe CGP02-01), 

• (2Z) -3~ ( 2- fury 1 } -N * - [ ( IE) - { 2 -hydroxy- 4 , 6- 

25 dimethoxy phenyl ) methylene ] acrylohydr aside 

(designe CGP02-02), 
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dans lequel r et r> identiques ou differents representent un 
radical alkyie inferieur lineaire ou ramifie, un radical 
aryle, ou un heterocycle dans lequel r et r' pris ensemble 
ferment un heterocycle de taille variable, de preference en 
5 position para. 

3) Un compose de formule (I) selon l'une quelconque 
des revendications 1 ou 2 , caracterise en ce que A 
reprgsente un groupement de formule (III) suivante : 



X 3S 



dans laquelle : 
- X 1 est choisi parmi : 

un atome d'oxygene et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-furanyl ou 3-furanyl en 
fonction de la position de la chaine -(X4) n -acyl- 
hydrazide sur les carbones a ou p de cet heterocycle, 

un atome de soufre et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-thiophene ou 3-thiophene en 
fonction de la position de la chaine - (X4 ) n - acyl - 

hydrazide sur les carbones a ou p" , cet atome de soufre 
pouvant porter un atome d'oxygene pour former un sulfoxyde 
ou deux atomes d'oxygene pour former une sulfone, 

un atome d" azote et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-pyrrol ou 3-pyrrol en fonction 
25 de la position de la chaine acyl -hydrazide sur les carbones 
a ou P de cet heterocycle, cet atome d 1 azote pouvant porter 
un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur de 1 a 6 
atomes de carbones, un radical f luoroalykyle ayant de 1 a. 6 
atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical 
30 acyle -COR10 dans lequel R10 represente une chaine alkyle 
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* N ' - [ ( IE ) - ( 2-hydroxy-4 r 6- 

dimethoxyphenyl ) methylene ] -5~methylthiophene-2- 
carbohydraz ide (designe CGP02-03 ) , 

* 2-f urancarboxy lique acide ( 2 -hydroxy- 4 r 6 - 
5 dimethoxy~benzylidene)-hydrazide (designe CGP02- 

07) , 

* { lH-indol-3-yl ) acetique acide ( 2 -hydroxy- 4 f 6- 
dimgthoxybenzylidene ) -hydrazide ( designe CGP02- 

08) , 

10 * benzo [ b ] thiophene-2-carboxylique acide (3 f 5- 

dibromo-2-hydroxy~benzylidene) -hydrazide (designe 
CGP02-18) . 

6) Le N r - [ ( IE) - ( 2 -hydroxy- 4 , 6 -dime t hoxyphSny 1 ) 
15 methylene ]-l-benzothiophene-2-carbohydrazide (CGP02-01) . 

7) Un compose de formula (I) selon l'une quelconque 
des revendications 1 ou 2 , caracterise en ce que A r 
represente un groupement de formule (V) suivante : 




(X 4 )rr- (V) 



20 

dans laquelle : 

- n est 0 ou 1 

- X4 s'il est present represente un groupe -CH 2 - ou - 
OCH 2 -, -CH=CH- r 

25 - Rll et R12, identiques ou differents, en positions 

ortho, meta ou para par rapport a la liaison avec ~X 4 ~ ou le 
reste -CO-, sont choisis parmi : un groupement alkyle 
inferieur a chaine lineaire ou ramifiee de 1 a 6 a tomes de 
carbone ou aralkyle ou un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 

30 6 atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de f luor, un radical 



lineaire ou ramifiee de 1 a 6 carbones, ou un radical aryle 
ou aralkyle, 

un atome d'oxygene et dans ce cas le groupement de 

formule (III) est un N-oxyde . 

- X 2 et X 3 , identiques ou differents, sont choisis 

parmi : 

un atome d'hydrogene, une chalne alkyle lineaire ou 
ramifiee inferieure de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 
fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 

atomes de fluor, 

. un atome d'halogene, pref erentiellement un atome de 

fluor, de chlore ou de brome, 

. un groupe nitro -NO a , un groupe amino -NH 2 ou un 
groupe -N(r, r'), dans lequel r et r« identiques ou 
differents represented un radical alkyle inferieur lineaire 
ou ramifie, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel 
r et r' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable , 

ou encore X 2 et X 3 sont inclus dans un cycle aromatique 
de type benzenique ou aza-benzenique si ce cycle comporte un 
atome d" azote, pour former un heterocycle aromatique de type 
benzofurane lorsque X a est un atome d'oxygene, un noyau 
benzopyrrole lorsque X x est un atome d' azote libre ou 

substitue comme ci-dessus, un noyau benzothiophene lorsque 
X, est un atome de soufre libre ou substitue comme ci-dessus 

ou encore un' noyau de type pyridino si un atome d' azote 

intracyclique est present, 

- n est 0 ou 1, 

- X4, s'il est present, represente un groupe -CH 2 -, - 
OCH 2 -, ou -CH=CH- . 



4) Un compose de formule (I) selon la revendication 3, 
caracteris6 en ce qu' il repond a la formule (IV) suivante : 
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-OH, -0R13 ou R13 represente un groupement alkyle inferieur 
a chaine lineaire ou ramif iee de 1 a 6 a tomes de car bone , un 
halogene et plus particulierement du fluor et tout 
specialement dans ce cas, lorsque Rll et R12 sont des atomes 
5 de fluor, ils sont en ortho de part et d ' autre de la liaison 
avec ~X 4 - ou le reste —CO-, 

ou R12 represente un atome d'hydrogene et Rll 
represente un groupement sulfonamide de type — S0 2 NH 2 en para. 
par rapport a la liaison avec -X 4 ~ ou le reste —CO-, 
10 ou encore Rll represente un atome d'hydrogene et R12 

represente un groupe -Ophenyl en ortho par rapport a la 
liaison avec -X 4 - ou le reste —CO-. 

8) Un compose de formule (I) selon la revendication 7, 
15 caracterise en ce qu'il repond a la formule (VI) suivante : 



Rl R2 R3 




(VI) 



R6 



dans laquelle X4, Rl, R2 , Rll et R12 ont la meme 
signification que dans les revendications precedentes et R3 

20 a R7 identiques ou dif ferents, sont choisis parmi : un atome 
d'hydrogene, un atome d 1 halogene et plus particulierement de 
fluor, chlore et brome, un groupe de formule —OH, -0R8 ou 
-0C0R9, ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 
lineaire ou ramif ie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 

25 ou -N(r, r f ) dans lequel r et r 1 identiques ou dif ferents 
representent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramif ie, un radical aryle , ou un heterocycle dans lequel r 
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dans laquelle XI, X2 , X3 , Rl et R2 ont la meme 
signification que dans les revendications precedentes et R3 
5 a R7 identiques ou diff erents, sont choisis parmi : un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene et plus particulierement de 
fluor, chlore et brome, un groupe de formule -OH, -OR8 ou 
-OCOR9, ou R8 et R9 represented un radical alkyl inf erieur 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 
10 ou ~N(r, r«) dans lequel r et r< identiques ou differents 
represented un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable, de preference en position para, 
15 - n est 0 ou 1, 

- X4, s'il est present, represente un groupe -CH 2 -, - 

OCH 2 -, ou -CH=CH- . 

5) Un compose selon la revendication 4, caracterise en 
20 ce qu'il est choisi dans le groupe comprenant : 

• N 1 - [ (IB) - (2-hydroxy-4 , 6- 
dimethoxyphenyl ) methylene] - 1 -benzothiophene-2 - 
carbohydrazide (designe CGP02-01) , 

• (2Z) -3- (2-furyl) -N 1 - [ (IE) - (2-hydroxy-4 , 6- 

25 dimethoxyphenyl) methylene] acrylohydrazide 

(designe CGP02-02) , 
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et r r pris ensemble ferment un heterocycle de taille 
variable r de preference en position para. 

9) Un compose de formule (I) selon la revendication 8, 
5 caracterise en ce qu'il est choisi dans le groupe comprenant 
* 

* ( 4 -dimethyl amino ) -N 1 - [ ( IE ) - ( 2 -hydroxy- 4 r 6- 
dimethoxy phenyl ) methylene ] benzohydrazide 
(designe CGP02-04) , 

10 * 2-phenethylbenzoxque acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 

dimethoxy-benzylidene)-hydrazide (designe CGP02- 
05), 

* N- [ 3~2-hydroxy~4 , 6-dimethoxy-benzylidene~ 
hydrazinocarbonyl ) -phenyl ] -propionamide { designe 

15 CGP02-06), 

* (3-chloro-phenoxy )-acetique acide ( 2 -hydroxy- 4 f 6- 
dimethoxybenzylidene) -hydrazide (CGP02-09 ) , 

* 2-phenoxy-benzoxque acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dimethoxybenzylidene ) -hydrazide ( d§signe CGP02- 

20 11), 

* 2 r 6-dif luorobenzoxque acide ( 2 -hydroxy- 4 , 6- 
dimethoxybenzylidene)-hydrazide (designe CGP02- 
13), 

* 4-trif luoromethylbenzoxque acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 
25 dimethoxy-benzylidene)-hydrazide (designe CGP02- 

16) , 

* 3,4-dimethoxybenzoxque acide ( 4-diethylamino-2- 
hydroxy-benzylidene ) -hydrazide ( designe CGP02- 

17) . 



10) Un compose de formule (I) selon l'une quelconque 
des revendications 1 ou 2 , caracterise en ce que A 
represente un groupement de formule (VII) suivante : 
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• N« - [ (IE) - (2~hydroxy-4, 6- 

dime thoxyphenyl ) methylene] - 5 - methyl thi ophene - 2 - 
carbohydrazide (designe CGP02-03) , 

• 2-furancarboxylique acide ( 2 -hydroxy -4 , 6 - 
5 dime thoxy- benzyl idene) -hydrazide (designe CGP02- 

07) , 

• ( 1H- indol - 3 -yl ) acetique acide ( 2 -hydroxy -4 , 6 - 
dimethoxybenzylidene) -hydrazide (designe CGP02- 

08) , 

10 • benzo [b] thiophene - 2 - carboxyl ique acide (3,5- 

dibromo~2~hydroxy-benzylidene) -hydrazide (designe 
CGP02-18) . 



6) Le N 1 ~ [ (IE) - ( 2 -hydroxy -4 , 6 - dime thoxyphenyl ) 
15 methylene] -l-benzothiophene-2-carbohydrazide (CGP02-01) . 

7) Un compose de formule (I) selon l'une quelconque 
des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que A 
represente un groupement de formule (V) suivante : 




R12 

20 

dans laquelle : 

- n est 0 ou 1 

- X4 s'il est present represente un groupe - CH 2 - ou - 
OCH 2 -, -CH=CH~, 

25 - Rll et R12, identiques ou differents, en positions 

orfcho, meta ou para par rapport a la liaison avec -X 4 - ou le 
reste -CO-, sont choisis parmi : un groupement alkyle 
inferieur a chaine lineaire ou ramifiee de 1 a 6 a tomes de 
carbone ou aralkyle ou un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 

3 0 6 atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical 



1er depot 



Modifiee le 31/03/04 



34 

dans laquelle : 



R14 




(VII) 



R15 



~ R15 est choisi parmi un atome d ' hydrogene r un atoiae 
5 d'halogene et plus particulierement un fluor, un chlore ou 
un brome, un groupe — OH r -0R16 dans lequel R16 represente un 
radical alkyle a chalne lineaire ou ramifiee de 1 a 6 
carbones ou un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes cie 
carbone et de 3 a 7 atomes de fluor et plus particulierement 
10 un radical trif luoromethyle CF 3f R15 etant positionne sur 
1 ' un des quatre sites libres restants de la partie 
aromatique bicyclique 3-oxo-3 f 4-dihydro-benzothiasin-yl f 

- R14 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
de 1 a 6 carbones et plus particulierement un radical 
1 5 cyclopr opy le - 

11) Un compose de formule (I) selon la revendication 
10 r caracterise en ce qu'il repond a la formule (VIII) 
20 suivante : 




(VIII) 



R15 
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-OH, -OR13 ou R13 represente un groupement alkyle inferieur 
a chaine lineaire ou ramifiee de 1 a 6 atomes de carbone, un 
halogene et plus part iculierement du fluor et tout 
specialement dans ce cas, lorsque Rll et R12 sent dee atomes 
de fluor, ils sont en ortho de part et d- autre de la liaison 
avec -X 4 - ou le reste -CO-, 

ou R12. represente un a tome d > hydrogene et Rll 
represente un groupement sulfonamide de type -S0 2 NH 2 en para 
par rapport a la liaison avec -X 4 - ou le reste -CO-, 

ou encore Rll represente un atome d' hydrogene et R12 

represente un groupe -Ophenyl en ortho par rapport a la 

liaison avec -X 4 - ou le reste -CO-. 

i 

8) Un compose de formule (I) selon la revendication 7, 
caracterise en ce qu' il repond a la formule (VI) suivante : 



D <X4,n ' 

R12 




O 



dans laquelle X4 , Rl , R2 , Rll et R12 ont la meme 
signification que dans les revendications precedentes et R3 
a R7 identiques ou differents, sont choisis parmi : un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene et plus part iculierement de 
fluor, chlore et brome, un groupe de formule -OH, -OR8 ou 
-OCOR9, ou R8 et R9 represented un radical alkyl inferieur 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 
ou -N(r, r') dans lequel r et r- identiques ou differents 
represented un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
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dans laquelle Rl , R2 , R14 et R15 ont la meme 
signification que dans les revendications precedences et R3 
5 a R7 identiques ou dif f erents, sont choisis parmi : un atome 
d 1 hydrogene , un atome d'halogene et plus particulierernent de 
fluor, chlore et brome, un groupe de f ormule — OH r -0R8 ou 
-0COR9 f ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 
lineaire ou ramifie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH 2 
10 ou ~N(r r r') dans lequel r et r 1 identiques ou differents 
representent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramifie F un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r ' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable f de preference en position para. 

15 

12) Un compose de f ormule (I) selon la revindication 
11, caracterise en ce qu'il est le 2-cyclopropylquinoline-4- 
carboxylique acide ( 2-hydroxy~4 , 6-dimethoxy-benzylidene ) - 
hydrazide (designe CGP02-14). 

20 

13) Un sel d' un compose selon 1 ' une quelconque des 
revendications precedentes avec un acide pharmaceutiquement 
acceptable • 

25 14) Composition pharmaceutique comprenant a titre 

d' agent actif au moins un compose selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 13 * 

15) Composition selon la revendication 14, 
30 caracterisee en ce qu'elle est destinee au traitement et/ou 
a la prevention des maladies associees a des desordres du 
metabolisme des lipides* 
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et r' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable, de preference en position para. 

9) Un compose de formule (I) selon la revendication 8, 
caracterise en ce qu' il est choisi dans le groupe comprenant 



• (4-dimethylamino) -N 1 - [ (IE) - (2-hydroxy-4 , 6- 
dimethoxyphenyl) methylene] benzohydraz ide 

(designe CGP02-04) , 
10 . 2-phenethylbenzoxque acide ( 2 -hydroxy- 4 , 6 - 

dimethoxy-benzylidene) -hydrazide (designe CGP02- 

05) , 

• n- [3-2-hydroxy-4, 6-dimethoxy-benzylidene- 
hydrazinocarbonyl) -phenyl] -propionamide (designe 

15 CGP02-06) , 

• (3-chloro-phenoxy) -acetique acide ( 2 -hydroxy-4 , 6 - 

dime thoxybenzyli dene) -hydrazide (CGP02-09) , 
. 2-phenoxy-benzoIque acide ( 2 -hydroxy-4 , 6 - 
dimethoxybenzylidene) -hydrazide (designe CGP02- 

20 ID , 

• 2, 6-dif luorobenzoique acide (2-hydroxy-4 , 6- 

dimethoxybenzylidene) -hydrazide (designe CGP02- 
13) , 

• 4-trifluoromethylbenzoique acide ( 2 -hydroxy-4 , 6- 
25 dimethoxy-benzylidene) -hydrazide (designe CGP02- 

16) , 

• 3,4-dim6thoxybenzoique acide (4 -diethylamino-2 - 
hydroxy- benzyl i dene) -hydrazide (designe CGP02- 

17) . 
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10) Un compose de formule (I) selon l'une quelconque 
des revendications 1 ou 2 , caracterise en ce que A 
represente un groupement de formule (VII) suivante : 
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16) Composition selon 1'une des revendications 14 ou 
15 , caracterisee en ce qu'elle est destinee au traitement 
et/ou a la prevention des maladies cardiovasculaires . 

5 17) Composition selon l'une quelconque des 

revendications 14 a 16 f caracterisee en ce qu'elle est 
destinee au traitement et/ou a la prevention d'une maladie 
choisie dans le groupe comprenant 1 ' atherosclerose , la 
restenose arterielle, 1'obesite, le diabete de type II , 
10 1 ' ischemie cerebrale f les steatoses hepatiques , 
1 ' hyperc holes terolemie , 1 ' hypertr iglyc^r idemie r la 
dyslipoproteinemie , la chylomicronemie , la lipodistr ophie r 
1 ' hyp erglycemie r 1 ' atherosclerose . 
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dans laquelle : 



R14 




(VII) 



R15 



10 



15 



- R15 est choi si parmi un atome d 1 hydrogene , un a tome 
d'halogene et plus particulierement un fluor, un chlore ou 
un brome, un groupe -OH, -OR16 dans lequel R16 represente un 
radical alkyle a chaine lineaire ou ramifiee de 1 a 6 
carbones ou un radical f luoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone et de 3 a 7 atomes de fluor et plus particulierement 
un radical trif luoromethyle CF 3/ R15 etant positionne sur 
1 * un des quatre sites libres restants de la partie 
aromatique bicyclique 3 -oxo-3 , 4 -dihydro-benzothiazin-yl , 

- R14 represente un radical alkyle lineaire ou rami fie 
de 1 a 6 carbones et plus particulierement un radical 
cyclopropyle . 



11) Un compose de formule (I) selon la revendication 
10, caracterise en ce qu'il repond a la formule (VIII) 
2 0 suivante : 



R14 




(VIII) 



R5 



R15 
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ANNEXE I 



Structure 


Code Numbei 


Inhibition 
at 2.5 uM on THP-I 
(24 hours) 


s o H .o 

Benzo[b]thiophene-2-carboxyIic acid (2-hydroxy-4,tf 
dimethoxy-benzylidencj-hydrazidc 


CGP02-01 


76% 


T p^ 7 CH, 

(2Z)-3-(2-ruryl)-N "-[( 1 E)-(2-hydrox v-4,6- 
dimelhoxvohenyl) melhvlenel acrylohvdrazid.^ 


CGP02-02 


64% 


O K° 

N^[( 1 E>-(2~hydroxy-4,6-diniethoxypheny]) 
methylcne1-5-methylthiopbene-2-carbohydrazide 


CGP02-03 


82% 


CH, 

4-(dimethylamino)-hT-[( 1 E)-(2-hydroxy-4^- 
_. dimethoxyphcnvl) methylene! benzohydrazide 


CGP02-04 


61% 


2-phenethyl-benzoic acid (2-hydroxy-4,6-dimethoxy- 
benzylidenej-hvdrazide 


CGP02-05 


77% 


V 

N-f3-C2-Hydroxy-4/>diniethoxy-benzy]idene- 
_ hydrazinocarbonyD-phenvll-propionamide 


.... 

CGP02-06 


"710/ 


Furan-2-carboxylic acid (2-hydroxy-4,6-dimethoxy- 
benzyl idene)-hydrazide 


CGP02-07 


63% 


V 

(1 H-Indol-3-yI)-acetic acid (2-hydroxy-4,6- 
dimethoxy-benzy1idene)-hydrazide 


CGP02-08 


58% 


CH, 

(2-Chloro-phunoxy)-acetic acid (2-hydroxy-4.6- 
dimeihoxy-benzylideno-liydrazide 


CGP02-09 


53% 



I 
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dans laquelle Rl , R2 , R14 et R15 ont la raeme 
signification que dans les revendications precedentes et R3 
5 a R7 identiques ou differents, sont choisis parmi : un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene et plus part iculierement de 
fluor, chlore et brome, un groupe de formule -OH, -0R8 ou 
-OCOR9 , ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 
lineaire ou rami fie de 1 a 6 car bones , un groupe amino -NH 2 
10 ou -N(r, r 1 ) dans lequel r et r 1 identiques ou differents 
representent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r T pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable, de preference en position para. 

15 

12) Un compose de formule (I) selon la revendication 
11, caracterise en ce qu'il est le 2 - cyclopropy lquinol ine -4 - 
carboxylique acide ( 2 -hydroxy-4', 6 - dime thoxy-benzyl idene ) - 
hydra zide (designe CGP02-14) . 

20 

13) Un sel d' un compose selon 1 ' une quelconque des 
revendications precedentes avec un acide pharmaceut i quement 
acceptable . 

25 14) Composition pharmaceut ique comprenant a titre 

d'agent actifau mo ins un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 13 . 

15) Composition selon la revendication 14, 
30 caracterisee en ce qu'elle est destinee au traitement et/ou 
a la prevention des maladies associees a des desordres du 
metabolisme des lipides . 



r d ®P 6t Modifiee ie 31/03/04 
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ANNEXE I (suite) 









(3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[).4]thiazin-2-y!)-acctic 
acid (2-hydroxy-4,6-dimethoxyI-benzylidenc)- 
hydrazidc 


CGP02-10 


52% 


O ^ ^ 






2-Phenoxy-benzoic acid (2-hydroxy-4,6-dirnethoxy- 
benzyl i dene)-hydrazi de 


CGP02-1 1 


44% 


CR 






CGP02-12 


43% 


5-Nitro-ftiran-2-carboxyiie acid (3 t 5-dimcthyM- 
phenyl-1H-pvrn20l-4-yImethv[ene)-hvdrazide 






o 
\ 

CH, 


CGPCP-13 


oeiyo 


2,6-Di ftuoro-benzoic acid ( 2-hydroxy-4,Ci~dimethoxy- 
benzyj idene)-hydrazide 






r 

0 


CGP02-14 


81% 


2-CycIopropyl-q«inolinc-4-carboxylic acid (2- 
hydroxy-4,6-dhnet!>oxy-benzylidene)-hydrazidc 














CGP02-15 


40% 


4-(9-Etliyl-9H-carbazol-3-ylmethy!ene- 
hydrazinocarbonyl )-benzenesu ! fona mide 














CGP02-16 


77% 


4-Trintioromethyl-benzoic acid (2~hydroxy-4,6- 
ditnetlK>xy-benzyUdene)--hydrazidc 






\ 


CGP02-17 


88% 


CH, 

3.4-Diniethoxy-benzoic acid (4-diethylamino-2- 
hydroxy-benzyl idene)-liydrazide 












8r 


CGP02-18 


78% 


Benzo[b]thiophene-2-carboxylic acid (3,5-dibramo-2- 
liydroxy-benzyl idene )-hydrazide 
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16) Composition selon l'une des revendi cat ions 14 ou 
15, caracterisee en ce qu'elle est destinee au traitement 
et/ou a la prevention des maladies cardiovasculaires . 

5 17) Composition selon l'une quelconque des 

revendications 14 a 16, caracterisee en ce qu'elle est 
destinee au traitement et/ou a la prevention d'une maladie 
choisie dans le group e comprenant 1 ' atherosclerose , la 
restenose arterielle, 1' obesite, le diabete de type II, 
10 l'ischemie cerebrale, les steatoses hepatiques, 
1 ' hypercholesterolemie , 1 ' hypert r iglycer idemie , la 
dyslipoproteinemie, la chylomicronemie , la lipodistrophie, 
1 r hyperglycemie , 1 ' atherosclerose . 
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